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DERLEME / REVIEW ARTICLE
D Vitaminin beyindeki rolü ve ilişkili nörolojik hastalıklar
The role of vitamin D in the brain and related neurological diseases
Mustafa Yılmaz, Nigar Yılmaz
ABSTRACT
Vitamin D is a steroid hormone that is produced photo-
chemically in epidermis. It is known that vitamin D in-
volved in the regulation of bone mineralization and calci-
um-phosphorus balance. However, in recent studies have 
suggested that vitamin D may have a significant impact 
in the development of the cell proliferation, differentia-
tion, neurotransmission, neuroplasticity, neurotropic and 
neuroprotective effects in central nervous system (CNS). 
For the reason of the effects, it can be considered as a 
neurosteroid was reported. It was discussed that the level 
of vitamin D may be associated to neurodegenerative 
diseases such as Parkinson’s disease, Alzheimer’s dis-
ease, multiple sclerosis (MS), amyotrophic lateral sclero-
sis (ALS). The role of vitamin D and the mechanisms of 
these diseases will be discussed in the review. J Clin Exp 
Invest 2013; 4 (3): 411-415
Key words: Vitamin D, neurosteroid, brain, neurologic 
diseases
ÖZET
D vitamini, epidermisde fotokimyasal olarak üretilen bir 
steroid hormondur. D vitaminin kemik mineralizasyonu ve 
kalsiyum-fosfor dengesinin düzenlenmesinde rolü olduğu 
bilinmektedir. Ancak son yapılan çalışmalarda, D vitami-
ninin beyinde önemli etkilere sahip olabileceği ve santral 
sinir sisteminde (SSS) hücre proliferasyonunda, diferan-
siyasyonda,  nörotransmisyonda,  nöroplastisitede  farklı 
değişken rollere sahip olduğu ve nörotrofik, nöroprotektif 
etki gösterdiği belirtilmiştir. Bu etkilerinden dolayı nöros-
teroid olarak kabul edilebileceği rapor edilmiştir. D vita-
mini seviyesinin nörodejeneratif hastalıklar olan Parkin-
son hastalığı, Alzheimer hastalığı, Multipl skleroz (MS), 
amiyotrofik lateral skleroz (ALS) ile ilişkili olabileceği tartı-
şılmaktadır. Bu derlemede bu hastalıklarda D vitamininin 
oynadığı rol ve mekanizmaları tartışılacaktır.
Anahtar kelimeler: D vitamini, nörosteroid, beyin, nöro-
lojik hastalıklar
GİRİŞ
D vitaminin ana kaynağı kolesterol olmakla beraber 
ultraviyole ışınlarının D vitamini sentezinde önemli 
rolü bulunmaktadır. Vitamin D sentezi, epidermis-
de  7-dehidrokolesterolün  B  halkasının  UVB  ışın-
ları (290–315 nM) etkisiyle ayrılmasıyla başlar [1]. 
Kendiliğinden  fotoizomerizasyonla  bir  sekosteroid 
olan kolekalsiferol (vitamin D3)  oluşur.  D  vitamini 
sırasıyla  deri,  karaciğer  ve  böbrekte  metabolize 
edilmektedir. Vitamin D3, 48 saat içinde karaciğer-
de bulunan mikrozomal 25-hidroksilaz enzimi ile 25. 
karbonu hidroksillenerek stabil bir prekürsör olan 25 
hidroksi-vitamin D3  (25OHD3)’e  dönüşür.  Vücutta 
vitamin D deposunu en iyi yansıtan 25OHD3 formu-
dur. 25OHD3 daha sonra böbrekte 1 α hidroksilaz 
enzimi ile aktif şekli olan 1,25 dihidroksi-vitamin D3 
(1,25(OH)2D3) formuna dönüşür. Parathormon, kal-
siyum ve fosfat seviyelerine göre böbrekte distal 
tübüllerden sentezlenen bu enzimin aktivitesi dü-
zenlenmektedir [2,3,4]. Vitamin D’nin major meta-
bolitleri olan 25OHD3, 1,25(OH)2D3 ve 24,25OH2D3, 
kan beyin bariyerini geçtiği ve dolayısıyla beyinde 
bir metabolizmasının olduğu tespit edilmiş olup, son 
yıllarda vitamin D ve nörolojik hastalıkların ilişkisi 
üzerinde yapılmış birçok çalışma bulunmaktadır.
Vitamin D ve beyin
Vitamin D’nin nörolojik sistemde hücre proliferasyo-
nu, differansiyasyonu, nörotransmisyonu ve nörop-
lastisitede farklı değişken rollere sahip olduğu ve 
nörotrofik, nöroprotektif etki gösterdiği belirtilmiştir. 
Hatta, son on yılda D vitaminin bir nörosteroid ola-
rak  sınıflandırılması  savulunularak,  beyinde  farklı 
işlevleri çalışılmaya başlanmıştır [5]. Beyinde vita-
min D metabolizmasıyla ilgili olarak, glial hücrelerin-
de, sitokrom P450 enzim sistemlerinden olan CY-Yılmaz. D vitamini ve nörolojik hastalıklar 412
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P24A1 tarafından hidroksilasyon işlemi ile aktif me-
tabolit olan 1,25(OH)2D3 sentezlendiği gösterilmiştir 
[6]. 1,25(OH)2D3, bir nükleer steroid reseptör olan 
vitamin D reseptör (VDR) üzerinden etkisini göster-
mektedir [7]. Serebellum, talamus, hipotalamus, ba-
zal ganglion, hipokampüs, olfaktor sistem, temporal 
ve  orbital  bölgelerde  VDR  varlığı  tespit  edilmiştir 
[8]. Parkinson hastalığı, Alzheimer hastalığı, Multipl 
skleroz (MS), Amiyotrofik lateral skleroz (ALS) gibi 
çeşitli  nörodejeneratif  hastalıkların  etyopatogene-
zinde, vitamin D ve VDR seviyelerinin çevresel ve 
genetik olarak etkileyen faktörler olabileceği üzerin-
de  durulmaktadır  [9,10].  D  vitaminin  nöroprotektif 
etkisinin, L-tipi kalsiyum kanallarının ekspresyonu-
nu azaltarak veya VDR seviyesini arttırarak göste-
rebileceği öne sürülmüştür [11]. Dolayısıyla vitamin 
D eksikliğinin nörolojik hastalıkların oluşma riskini 
arttıran bir faktör olarak düşünülebilmektedir. Emb-
riyolojik dönemde VDR ekspresyonunun artmasının 
apopitozu arttırıp mitozu azalttığı ve hücre prolife-
rasyonunu etkilediği ve nöron gelişiminde de önemli 
rol oynayabileceğini düşündürmektedir [12]. Ancak 
henüz  beyinde  1,25(OH)2D3 aktivitesi tam olarak 
anlaşılamamıştır.  1,25(OH)2D3 ‘nun nöroblastom-
da proliferasyonu azalttığı, bunda da etkili meka-
nizmanın  hücresel  farklılaşma  arttığında  vitamin 
D’nin inaktif metabolitlerine çevrilerek proliferasyo-
nu azaltıp bir denge sağladığı düşünülmektedir [7]. 
1,25(OH)2D3’nin özellikle gelişmekte olan nöronlar-
da belirgin olan nöron büyüme faktörü (NGF)’nin 
sinyal iletiminde güçlü regülator etkisinin olduğu ve 
böylece beyinde nöronların gelişiminde, migrasyo-
nunda önemli olabileceği savulmuştur [13]. 
Hücre kültürü çalışmalarında NGF aktivitesiyle 
korele  şekilde,  1,25(OH)2D3’nin nöronlarda akson 
uzunluğunu arttırdığı böylece sinyal yollarının ge-
lişiminin modülasyonunu, beyinde nöronların mig-
rasyonu,  survivi  ve fonksiyonunu  etkilediği  bulun-
muştur [14]. 1,25(OH)2D3, nöroaktif bir steroid olup 
aynı zamanda güçlü bir bağışıklık modülatörü olup, 
T-helper  hücrelerinde  VDR’e  bağlanarak  T-helper 
hücreleri suprese eder. Böylece etyopatogenezin-
de otoimmunite bulunan MS gibi hastalıklarda vi-
tamin D’nin koruyucu rol oynadığı düşünülmektedir 
[15,16]. Yapılan  çalışmalarda,  otoimmun  hastalığı 
bulunan kişilerden alınan kan örneklerinde vitamin 
D seviyesinin düşük olduğu tespit edilmiştir. Deney-
sel çalışmalarda, travmatik beyin hasarı oluşturul-
muş ratlarda, travma sonrası oluşan inflamasyonun 
1,25(OH)2D3 ve progesteron verilmesinden son-
ra  azaldığı  tespit  edilmiş  olup,  nöroprotektif  etki-
ye sahip olduğu teyit edilmiştir [13]. D vitamininin 
nöroprotektif  etkisini  açıklamakta  kabul  gören  di-
ğer bir mekanizma da vitamin D’nin reaktif oksijen 
substratlarının (ROS) seviyesini azaltmasıdır [17]. 
1,25(OH)2D3‘nin glia ve nöronlarda antioksidant et-
kiyi arttırdığı ve ölü hücrelerde ROS’u azalttığı be-
lirtilmiştir [18]. D vitaminin sadece bir vitamin olarak 
kabul edilemeyeceği, beyinde de birçok mekaniz-
mada rol oynadığı ve dolayısıyla seviyesinin bazı 
nörolojik hastalıkların gelişimiyle sıkı ilişkide olduğu 
tartışılmaktadır. D vitamin eksikliğinin hayatın çeşitli 
aşamalarında beyinde olumsuz etkilere yol açabi-
leceği ve Parkinson hastalığı, Alzheimer hastalığı, 
MS, ALS gibi hastalıklara neden olabileceği savu-
nulmaktadır [19-22].
Vitamin D ve Parkinson hastalığı
Parkinson Hastalığı, beyindeki hücre dejenerasyo-
nu ile giden dopaminerjik nöronların harabiyetinden 
kaynaklanan progresif nörodejeneratif bir hastalık-
tır. Hücreler arası sinyalin iletilememesi sonucunda 
bazal ganglia’nın beyin korteksindeki uyarıcı etkisi 
azalmakta ve hareketlerin yavaşlaması, titreme, den-
ge kayıpları gibi motor semptomlara yol açmaktadır 
[23]. Dopaminerjik nöronlar özellikle beyin sapında 
substantia nigrada ve bazal gangliada bulunmakta-
dır. İnvitro bir çalışmada, beyinde özellikle substan-
tia nigra bölgesinde dopamin nöronlarında vitamin 
D  reseptör (VDR)’nin  yoğun ekspresyonunun  art-
masının adrenal medulla hücrelerinde 1,25(OH)2D3 
etkisiyle dopamin sentezinde hız kısıtlayıcı enzim 
olan  tirozin  hidroksilazın  ekspresyonunun  arttırdı-
ğı bildirilmiştir [24]. Kore’de yapılan bir çalışmada 
VDR polimorfizmiyle Parkinson hastalığı arasında 
anlamlı bir ilişki olduğu belirtilmiştir [25]. Zıt olarak, 
Çin  popülasyonunda  yapılan  bir  çalışmada  VDR 
gen  polimorfizimle  Parkinson  hastalığı  arasında 
korelasyon olmadığı belirtildi [26]. Farklı sonuçların 
ortaya çıkması, VDR’den bağımsız mekanizmaların 
da Parkinson hastalığı etyolojisinde rol oynayabile-
ceğini düşündürmektedir. 1,25(OH)2D3’nın beyinde 
glial kökenli nörotropik faktör (GDNF) ve nöron bü-
yüme faktörü (NGF) gibi iki önemli molekülü regüle 
ettiği ve GDNF’nin dopamin nöronlarının gelişimini 
ve  fonksiyonunu  düzenlediği  bildirilmiştir  [13,27]. 
Dolayısıyla D vitamininin beyinde GDNF aracılığıy-
la dopamin seviyesini düzenlediği belirtilmiştir [28]. 
Dolayısıyla düşük dopamin seviyesi olan Parkinson 
hastalarında vitamin D eksikliğinin olması şaşırtıcı 
olmamaktadır. Parkinson hastalığı ile ilgili çeşitli epi-
demiyolojik ve kohort çalışmalarında, güneş ışığına 
maruziyet sonucu D vitamini seviyesinin Parkinson 
hastalığının  morbiditesi  ile  olumlu  katkı  sağladığı 
bulunmuştur (29-31). Ayrıca Parkinson hastalarında 
alınan BOS örneklerinde, vitamin D bağlayıcı prote-
in seviyesinin arttığı ve vitamin D seviyesinin eksik-
liğine bağlı gelişen bu artışın Parkinson hastalığının Yılmaz. D vitamini ve nörolojik hastalıklar 413
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etyopatogenezinde rol alabileceği savunulmaktadır 
[32]. Başka bir muhtemel mekanizma olarak, Parkin-
son hastalarındaki nöron hücresi ölümüne oksidatif 
stresin yol açtığı ve antioksidan olarak rol oynayan 
glutatyon seviyesinin azaldığı bildirilmiştir [33]. Gar-
cion  ve  ark.,  1,25(OH)2D3‘nin glutatyon seviyesini 
arttırdığını tespit etmişlerdir. 1,25(OH)2D3’nin beyin-
de reaktif oksijen substrat (ROS)’un neden olduğu 
hücresel hasara karşı koruyucu etkisinin tespiti bu 
ilişkiyi desteklemektedir ve aynı zamanda D vitamini 
eksikliğinin ROS artışına ve nöron ölümüne neden 
olabileceği düşünülebilir [34]. Sonuç olarak, yapılan 
birçok çalışmada vitamin D eksikliğinin Parkinson-
lu  hastalarda  kontrol  grubuyla  karşılaştırıldığında 
daha fazla görüldüğü ve hastalık gelişiminde vita-
min D eksikliğinin rolü olabileceği öne sürülmüştür.
Vitamin D ve MS
MS hastalığı otoimmun bir hastalık olup, nöronları-
nın etrafında koruyucu rol oynayan myelin kılıfına 
karşı immun cevapta bozulma ile karakterize nöro-
dejeneratif bir hastalıktır. Nöronlarda oluşan hasar 
sonucu  beyin  nöronları  çevresinde  sklerotik  plak-
lar mevcuttur [35]. D vitaminin immun fonksiyonda 
önemli anahtar rolü olduğu üzerine yapılan birçok 
araştırma bulunmaktadır. Yapılan epidemiyolojik ça-
lışmalarda, toplumda artan MS insidansının düşük 
25(OH)D3 seviyesiyle açıklanabileceği ve dolayısıy-
la Vitamin D eksikliğinin MS gelişiminde önemli bir 
risk faktörü olduğu belirtilmiştir. Vitamin D’nin MS’in 
oluşumunu  engelleyici  immunomodülator  etkisinin 
olduğu  ve  vitamin  D  alımının  MS  başlangıcından 
önce hastalığa bağlı nörodejenarasyonu yavaşlattı-
ğı ve hastalığın ileri dönemlerinde de hastalığın mor-
bititesini etkilediği belirtilmektedir [36]. Teşhiş konan 
hastalarda da dahi vitamin D verilmesinin hastalık 
aktivitesini engellediği yönünde sonuçlar rapor edil-
miştir [37]. MS hastalarında vitamin D eksikliğinin 
vitamin D alınımıyla giderilmesi ve hedef seviyenin 
en az 30 ng/mL olması gerektiği vurgulanmıştır. Bir 
yıl boyunca günlük 40.000 ünite D vitamini tedavisi 
verilen MS hastalarında yaklaşık %50’sinde fayda 
sağladığı belirtilmiştir [38]. 
Vitamin D ve Alzheimer hastalığı
Alzheimer hastalığı, beyinde amiloid β peptidlerin 
çökmesiyle oluşan senil plakların varlığı ile karak-
terize  kognitif  fonksiyon  bozukluğu  olan  ilerleyici 
nörodejeneratif bir hastalıktır [39]. Özellikle kogni-
tif fonksiyonlarda önemli olan hipokampüsde CA1 
ve CA2 bölgelerinde bulunan piramidal hücrelerde 
VDR  ekspresyonunun  fazla  olduğu  bulunmuştur. 
VDR’ün beyinde yaygın olması ve 1,25(OH)2D3’ün 
amiloid plakların ortadan kaldırılmasında nöropro-
tektif etkisinin olduğunun bulunması, D vitamini ek-
sikliğinin Alzheimer  hastalığının  oluşmasında  rolü 
olabileceğini düşündürmektedir. Alzheimer hastalığı 
kognitif fonksiyon kaybıyla seyretmektedir ve vita-
min D seviyesiyle kognitif fonksiyonuyla yakından 
ilişkili olduğu bildirilmiştir [40]. İleri yaşlarda plazma 
1,25(OH)2D3  düzeyi  düşük  olan  kişilerde  kognitif 
fonksiyonlarında normal olan kişilere göre dört kat 
daha fazla bozulma olduğu ve vitamin D’nin nöros-
teroid bir hormon olup Alzheimer hastalığında po-
tansiyel bir biyolojik belirteç olarak kullanılabileceği 
belirtilmiştir [41]. Tedaviye vitamin D eklenmesinin 
Alzheimer hastalığında kognitif fonksiyonları arttır-
dığı da rapor edilmiştir [42,43]. Başka bir çalışma-
da ise farklı olarak kognitif fonksiyonla, 25(OH)D3 
seviyesi arasındaki ilişkinin tam olarak net olmadığı 
belirtilmiştir [44]. Bu farklılık, bu hastalığın etyolo-
jisinde başka faktörlerin de etkili olabileceğini dü-
şündürmektedir. Alzheimer hastalığı etyopatogene-
zinde 1,25(OH)2D3 fonksiyonu hala tam olarak açık 
değildir. 
Vitamin D ve ALS
ALS, protein yanlış katlanması ve sonuçta prote-
in agregasyonu olan ve SSS’de motor nöronların 
progresif  dejenerasyonu  sonucu  kas  güçsüzlüğü 
olan ilerleyici nörodejeneratif ve nöromuskuler bir 
hastalıktır [45]. D vitamin seviyesinin ALS hastala-
rında çok düşük düzeyde olmasının bu hastalığın 
gelişiminde  bir  faktör  olabileceğini  göstermektedir 
[46]. D vitamini tedavisinin, ALS hastalığının ilerle-
mesini  geciktirdiği  belirtilmiştir.  Burada  muhtemel 
mekanizmanın,  vasküler  endotelyal  growth  faktör 
(VEGF) seviyesinin azalmasının rol oynayabilece-
ği ve vitamin D replasmanının VEGF promoter gen 
bölgesini  etkileyerek  ekpresyonunu  arttırdığı  ve 
ALS  progresyonunu  engellediği  belirtilmiştir  [47]. 
ALS oluşturulmuş rat modelinde D vitamininin sinir 
hücresine enjeksiyonu ile akson rejenerasyonunu 
başlattığı bildirilmiştir [48]. Ancak başka bir çalış-
mada, ALS  oluşturulmuş  deneysel  rat  modelinde 
diyetle vitamin D verilmesinin hastalığın başlangıç 
yaşını ve bacak felci oluşumunu etkilemediği ifade 
edilmiştir [45]. 
SONUÇ
D vitaminin sadece bir vitamin olarak kabul edileme-
yeceği, beyinde birçok mekanizmada rol oynadığı 
ve dolayısıyla seviyesinin bazı hastalıkların gelişi-
miyle sıkı ilişkide olduğunu son yapılan çalışmalar 
desteklemekle beraber bunun tersini söyleyen ça-
lışmalar da mevcuttur. Bu konuda tam bir düşünce 
birliği bulunmamakla beraber, beyinde, D vitaminin Yılmaz. D vitamini ve nörolojik hastalıklar 414
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nöron koruyucu etkisinin olduğu bilinmesi dolayısıy-
la Parkinson hastalığı, Alzheimer hastalığı, MS ve 
ALS gibi hastalıklarda eksikliğinin etyolojide muhte-
mel rol oynayabileceğini düşündürmektedir.
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